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糖尿病で は ， 高血 圧 症や 冠動脈硬化症に 起因し ない 心 機能障害が起 こ る こ と が 知ら れて い る が ，
心筋の 機能障害と組織障害 との 関連 に つ い て は 一 定 し た結論が得 られ て い な い ． そ こ で ， 実験的糖尿病
ラ ッ ト心 に お ける 心機能障害 に 及 ぼす 病理 組織変化 の 影響に つ い て ， 心 筋機能 と組織所見の 定量 的， 経
時的評価 を行い 検討 した ． 方法 は ， 9過令 ウイ ス タ ー 雄ラ ッ ト に ス ト レ プ トゾ ト シ ン 50m gノkg を 静注
した糖尿病群と ， 無投薬 の 対照群 お よ びイ ン ス リ ン治療群の 3群 に 対 し， 投与後 4 ， 8 ， 12， 24過後に
単離乳頭筋収縮試験 を行 い ， 同時 に 光頗的 に 心 筋細胞横径， 心 筋配列の乱れ度， 問質線推化率 を計測 し
た ． ス ト レ プ ト ゾト シ ン投与 に よ り糖尿病群の 血糖値 は ， 投与後 4 ， 8 ， 1 2， 24週目で 各々733， 583，
638， 614m gldl と， 対照群の それ の227， 277， 214， 204m gldlに 比 し著明な高値 を示 した ． 体重 は ， 各
遇令 と も糖尿病群で 小 さ く ， 心体重比 は 8過以後の 糖尿病群 で大 と な っ た ． 乳 頭筋等尺性収縮試験 で
は， 最大発生張力 ， 静止 張力 に 各群各週令で差は なか っ た が ， 最大張力到達時間 ， 1ノ2弛緩時間 ， 最大弛
援到達時間 は各週令の 糖尿病群で延長 し て お り ， 収縮速度お よ び弛緩速度 は低下 し て い た ． 等張性収縮
試験 に おい ても ， 最大収縮長 に 各群各週令 で差 は認め られ な か っ たが ， 最大収縮到達時間 ， 最大弛綬到
達時間は糖尿病群 で 延長 し， 収縮速度 お よ び弛緩速度 は低下 して い た ． 各指標と も遇令 に よ る増悪 は な
く ， 各 々血 糖値 との 間 に 相関を認 め た ． イ ン ス リ ン 治療群 は ， 対 照群 と体重 ， 心重 量 ， 血 糖値 ， 乳頭筋
収縮試験各指標 の い ずれ に も差が な か っ た ． 左室自由壁 に お ける組織所見 で ， JL一筋細胞横径は各群 ， 各
遇令と も有意差 な く ， 12週以後 の 糖尿病群 で 問質線椎化率の 増加 と ， JL一筋配 列の 乱 れ 度 の 増強 を認 め
た ． しか し ， 乳頭筋収縮試験指標 と組織所見指標と の 間に 明ら か な 相関 は認 め ら れ なか っ た ． 以 上 よ
り ， 実験的糖尿病 ラ ッ ト心 の 早期 の 心 機能障害 は代謝障害 に よ り も た ら され ， 後に 光頗的組織変化 が生
じて く る も の と考 え られ る ．
Eey w o rds experim ental diabetic rats，． StrePtO Z OtO Cin－indu c ed diabetes
m ellitu s， diabetic c ardio m yopathy， is olated papillary m us cle
c o ntr a ctio n
糖尿病で は， 心 臓 に も 多様 な病変が生 じ ， 心機 能障 的検討が なさ れ ， 冠 動脈硬化症や高血 圧 症 ， 弁膜 症等
害が起 こ る こ と が知 ら れ ， 糖尿病患者 で は心不 全の 発 に起因 し な い 心 筋障害の 存在が提唱さ れ ， 糖尿病性心
現頻度が高率 で あ る こ と が疫学的検討 に よ っ て 明 ら か 筋症 の 概念が 生 ま れ た
3 州
にされ て い る1I2I． 1970年 代 に は ， 臨床 な ら び に 病理 学 本症 の 成因 に 関 し て は ， 主 に 綱小 血管症 ， 代 謝障
A br eviatio n s こD T， de v eloped te n sion 芸 e， e C C e ntricity 妄％F， perCentage Of interstitial
fibrosis三 H－ E， he m ato xylin －e O Sin staini M D， dia m eter of m yo cyte sニP S， pe ak sho rte ning 三
R T
， r e Sting tension 三 ST Z， StreptOZOtO Cin，ニ ＋ T
，
， pe ak rate of te nsio n riseこ －T
，
， pe ak
rate of te n sio nfall三 T P N， tim efr o m peak te nsion to peak rate of te n sio nfallニ T P S，
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害 ， 自律神経障害の 三 つ が あ げ ら れ て い る ． Ha mby
ら 引 は ， 病理 組織学的検討か ら 心筋内小動脈 や毛細 血
管の び ま ん性変化 を報告 し て お り ， ま た Se n e vir at－
n e
乃 は ， 蛋白尿 ， 網膜症 な どの 細小血管症 を有 す る糖
尿病患者 に 心 障害が 多い こ と を 報告 し ， Fa cto r ら
8，




ア ロ キサ ン糖尿病犬 で 左 室心 筋に 中性脂肪 と
コ レ ス テ ロ ー ル が 増 加 し glyc e r ol pho sphate a cyl
tran sfe r a se活性に 関係 し ． 冠 血 流と 無関係 な細胞内
代謝異常 を推定 した ． Dillm a n n
l O，は
， 動物実験 で ア ク
チ ノ ミ オ シ ン お よ び ミ オ シ ン の アデ ノ シ ン 三 燐酸酵素
くade n o sin etripho sphata s el 活性の 低下 と ， ミ オ シ ン
アイ ソ ザイ ム の 変化 を 報告 し た ． そ の ほ か ， エ ネ ル





常刷 な ど代謝障害 を主 因と す る 報告 も多く な さ れ て い
る ． 自律神経 との 関連に つ い て は ， 糖 尿病患者 に お け




加1 が報 告され ， ま た心筋内の 変化 と と
も に 血管周囲神経末端の 変性 も報告 され て い る
2 り
．
こ の よう に き わ め て 多様 な要因に よ り も た ら さ れ る
本症 に お い て ， 心機 能上 の 障害 と し て ， 臨床上 の 非観
血 的手法 ， す な わ ち 心機図や 心 エ コ ー 図学上 か らは ，
等容拡張期の 延長 ， 僧帽弁開放の遅れ ， 拡張期左室後
壁摩滅少速度 の 低下 な ど の拡張障害が ， また 駆出時間
の 減少， 駆 出分画 の 低下 ， 負荷 に 対す る心予 備能の低
下な どの 収縮障害が報告さ れ て い る
22 ト 261
， ま た ， ヒ ト
や 動物 に お け る 観血 的検討に お い て も ， 左 室拡張末期
圧の 上 昇
，
左室圧 変化速度の 低下 ， 左 室 コ ン プ ライ ア
ン ス の 低下な どが 示 さ れ てい る27卜り 刷． 病理 組織形 態学
的検討に お い て は ， 光顕上 ， 問質結合織の 増加
叩 況や 心
筋細胞肥大箔，が ， 電顕上 で は 筋原線椎 の 障害， ミ ト コ
ン ド リア の 変 化 ， グリ コ ー ゲ ン顆粒 の 蓄積 ， 細胞内小
胞体の 拡大な どが あ げ られ て い る
34ト 卸
し か し ， こ の よ う な 病理 形態変化が ， 心機能障害に
関与 し て い る か否 か に 関 して は未だ 一 定 した結論が得
ら れ て お らず ， 経時的 お よ び定量的検討 も なさ れてい
な い ． そ こ で ， 今 回 ， 実験的糖尿病 ラ ッ ト心 を用 い ，
心 筋機能検査 と同時 に そ の 病 理 組織学的変化 を経時
的 ， 定量的に 評価 し ， 両者 の 関 連性 に つ い て 検討し
た ．
Fig． 1． Schem a of in str u m e ntatio n fo r r e c o rding of isolated p
apilla ry m u s cle
c o ntr a ctio n． T he m u s cle w a s stim ulated with r e ctangula r pulse s5 m se c
in
du ratio n with a v oltage 20％ abo v ethr eshold at a fr equ e n cy of O．1 Hz，
pr o vided thr o ugh platin u m el ctr ode s o n eithe r side of a nd pa r allel to
the
m u s cle pr epa r atio n－ T he bath w a sga ss ed c o nti
nu o usly with a 95％ 0215％ C O2
mixtu re a nd m aintain ed at a te mpe r atu re of 36
O
C．
tim eto peak sho rte ning 三T PT， tim eto pe ak ten sio nニ T l12 R， tim e to l12 re
la x atio n
く50％D Tlニ T Vr， tim efr o m pe ak shortening to pe ak velo city of r ela x at
ioni Vr， Pe ak









糖尿病性心機能障害に 及 ぼ す病理組織学的変化の 影響
対象お よ び方 法
王 ． 対 象
体重 270g前後の 9週令雄性 ウイ ス タ ー ラ ッ ト を用
蔓 い ， 体重 1kg 当た り 50m g の ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン
くStreptO Z OtO Cin ， S T ZH 和光， 大阪1 を尾静脈 よ り投与
した ． S T Z は， 0．05 Mの ク エ ン 酸ナ ト リ ウム を 加え た
生理 食塩水 を pH4 ．5に 調節 した も の に ， 20mglml と
なるよ う溶解 し ， 溶解 後1 0分以 内に 使用 した ． 対照 と
して は， S T Zを含 まな い 溶解液 を同様 に 尾 静脈内 に
投与した も の を用 い た ． ラ ッ トの 飼育 は ， 水お よ び標
準固形飼料くC R Fいく日本 チ ャ ー ル ス リ バ ー ， 神奈 川I
を自由に 与 え た ． S T Z投与 1 週間後 ， 絶食期間 をお か
ずラ ッ トの 尾静脈よ り採取 した静脈血 を glu c o s e－ O Xi－
das e法に より 血 糖値 を測定し ， 300m gldl以 上 示 した
もの を糖尿病 ラ ッ ト と し ， 飼育 を続 け た ． ま た ， こ の
S T Z投与 1 週間後 に 糖尿病化を確認 し た ラ ッ ト の 半
数に ， そ の 翌 日 よ り毎 日 1 回体重当た り15単位の ノ ボ
レ ン ティ ン ス リ ン レJl玉 ， 東京1 を 皮下注射 し た も の
を， イ ン ス リ ン治療群 と した ． 以上 の 対 照群 お よ び糖
尿病群 を ， S T Z投与後 4 ， 8 ， 1 2， 24遇 ま で ， ま たイ
ン ス リ ン 治療群 は同様 に 4 ， 8 ， 12過後 ま で飼育 を続
け， 以下の 実験 に 供 した ．
工工． 単離乳頭筋榎本収縮試験
各群 ， 各週令 の ラ ッ トを ， 体重測定 した後 ， 50mgノ
kg の ベ ン ト パ ル ビタ ー ル を腹腔内投与 し麻酔を行 い ，
開胸 し血糖測定用 の血液 を中心静脈 よ り採取 し， 速や
かに 心臓 を摘出 し， 後述 の 標準混合ガ ス で 充分通気 し
た36
0
Cの 濯流液 を満た した シ ャ ー レ に 移 した ． 大動脈
弁より心尖部 に 向け左室前壁 を開き 左 室乳頭筋 を露出
した ． 前後 2 つ の 乳頭筋の う ち大な る方 を用 い ， 乳頭
筋先端の 腱索 を5．0号の 絹糸に て結致 し て 僧帽弁よ り
切離し， さ ら に 心室付着部を切 離 した ． 単離さ れ た左
室乳頭筋 の 心室側下端 を マ イ ク ロ セ ル ピ ン く夏目
，
東
斜 に て鈍的に はさ ん で 固定し ， 濯流槽内に 垂 直 に つ
り下 げた く図1ト 濯流槽く容量 9mりく金子 ， 金沢1は ，
36
0
Cに調節 し ， 95％ 02， 5％ C O2の 混合 ガ ス で 通気し
た Kr ebs 液 くNaCl 120m M， K C1 5． 9m M ， NaH C O3
25m M
，
NaH2P O41．26m M ， Glu c o s e5．55m M ， CaC12
2．5m M ， M gC121 ．2m Mlを3mll 分の 速 さ で 濯流し ， 濯
流槽内も浪合 ガ ス に て通 気 し好気的条件 く酸素分圧
200m m Hg 以 上1 を保 っ た ．
こ の濯流槽内に つ り下 げら れ た乳頭筋 の 腱索側の 絹
糸を， 絹糸の 長 さが 3 へ 4c m と 可及 的 に 短 く な る よ
うに 等尺性張力 ト ラ ン ス デ ュ ー サ ー T B－651 Tく日本光




とな く平板白金電極 を置き ， 電気刺激装置 S E N－3301
く日本光電lに て ， 幅 5m se cの 矩形刺激 を， 刺激闇値の
20％増 しの 電圧 で ， 0．1 Hz の 頻度 で 乳頭筋 を刺激 し，
等尺 性収縮 を行わ せ た ． 張力 トラ ンス デ ュ ー サ ー を固
定 した微動用 マ ニ プ レ ー タ ー く夏巨引 を 上 下 さ せ る こ
と に よ り乳頭筋の 静止張力 を1 g に 調節し ， 発生 す る
収縮張力が安定 する ま で 約 1 時間観察 した ． 発生張力
が安定 した と こ ろ で ， 微動用 マ ニ プ レ ー タ ー を調節 し
て 静止 張力を変化さ せ ， 最大の 発生張力が得 られ る 静
止 張力 くre sting te n sio n， R Tl お よ び 乳頭筋 筋長
くLm a幻 を求 めた ． こ の 等尺 性収縮の 発生 張力お よ び
そ の 1次微分波形 を ， 記録用紙 200m mノ秒の 速 さ で記
録し た ． 等尺性収縮試験終了後
，
乳頭筋腫索側絹糸を
等張性 ト ラ ン ス デ ュ ー サ ー T D－112Sく日本光電1 に つ
な ぎか え ， 最大発生張力を呈 する 静止 張力と同じ負荷
をか けた 等張性収縮 を行わ せ ， 乳頭筋の 収縮長 お よ び
そ の 1 次微分波形を同様 に記録 し た ． 以上 の 収縮試験
が終 了 し た乳頭筋は ， ガ ー ゼ に て 軽く拭 い ， 乳頭 筋重
量 を測定 した ．
記録 され た 等尺性収縮お よ び等張性収縮の それ ぞ れ
連続 す る 5収縮 に お い て ， 以 下の 項目 を測定 し その 平
均値 を求 めた く図 21． す なわ ち ， 等尺 性収縮 に お い て
は
， 最大発生 張力tdev eloped te n sio n， D TI と それ を
呈 す る と きの R T， 収縮開始か ら最大張力ま で の 時間
で あ る 最大張力到達時間 くtim e to peak tension ，
T P Tl， 最大張力か らそ の1ノ2の 張 力に ま で 弛緩 す る時
間 で ある1 2弛綬時間 くtim eto l12 rela x atio n， Tl1
2RI， ま た 1 次微分波 に お い て ， 最 大収縮速度くpe ak
r ate of te n sio n ris e， ＋ T
，
J と 最 大弛綾速度 くpe ak
r ate ofte nsio nfall， －T，トお よ び 最大 収縮か ら最大弛
緩速度 ま で の 時 間 で あ る 最 大 弛綬到達時間 くtinl e
fr o m pe ak te n sio n to pe ak rate of te n sio n fall，
T P叩 を測定 した ． 等東性収縮に お い て は ， 最大の 収
縮長 をそ の 時の 静止 時筋長の100 分率 で 示 し た 最大 収
縮長く％ pe ak sho rte ning， P Sl と それに 達す る ま で の
時間で あ る 最大収縮到達時間くtim eto pe ak sho rte nT
ing， T P Sl， ま た 1 次微 分波か ら最大収縮速度 くpe ak
v elo city of sho rte ning， Vsl と最大弛綬速度 くPe ak
velo city ofrelax atio n， Vrl お よ び最大収縮 か ら最大
弛緩速度 に 達す る ま で の 時間で あ る最大弛緩到達時間
くtim eto pe ak v elo city of rela x atio n， T Vrl を 測 定
した ．
IIi． 心 筋病理 標本の 作成と 組織所見 の 定 量 化
乳頭筋 が切 離さ れ た心 臓 は ， 速や か に ガ ー ゼ に て 水
を拭い 心 重量 を測定 した後 ， 10％中性緩衝 ホ ル マ リ ン
液に て 固定 し た ． 固定し た心 臓の 左室自由壁 を ， そ の
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ほぼ 中央 の高さ で 左室 の長軸 に 沿 っ て平行並 び に 垂 直
な断面が得られ る よ う に 切 り 出 し ， パ ラ フ ィ ン 包 埋
し ， 4月 m に 薄切 し ヘ マ トキ シ リ ン
ー エ オ ジ ン くH一別
染色 な らび に マ ロ リ
ー ー ア ザ ン 染色 を行 っ た 一 心筋細
胞横径 は ， 路 E 染色標本の 心 筋層中層 に お い て 心筋線
緯の縦断面で核が存在す る部位 の 横径 を ， 按眼 マ イ ク
ロ メ ー タ ー に て400倍 視野下 で100個測定 し ， 平 均値 を
求 めた ． 問質 の線維化率は ， 図 3の 如く マ ロ リ
ー ．ア
ザ ン 染色標本 に お い て ， 4 00倍視 野 で1 0声 m 毎 の グ
リ ッ ド を用 い ， 各交点で 心筋細胞 か 問質線維か を読み
200 0 以上 カ ウン ト し ， 問質線維パ心筋細胞 ＋ 問質線
紺 を100分率 で表す ポイ ン トカ ウ ン テ ィ ン グ法
殉 に よ
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り求 め た ． ま た ， 心 筋細胞 の配列の 乱 れ を 表す た め
に ， 手塚 ら
37，の 方法に 従 い ， 離 心 率 くec c e ntricity， ei
を求 め た く図41． す なわ ち ， 汁 E 染色標本200倍視野
で15度間隔に 24本の 線が 引か れた 直径300メ上 m の 円が
入 っ た 接眼 レ ン ズ を用い ， 各線分 が交 わ る心筋細胞数
を数 え ， その24本す べ て の方向の 交点細胞数 の 平均に
対 す る比 を極座標上 に プ ロ ッ ト し楕円 を算出し た 一 楕
円の長 軌 短軸 の 長 さ を 2 a ， 2 b と し， 図の式の 如
く a ， b を求め ， 離 心率 e を算 出し た ． 配列が 方向性
を失い 等方向 に な る に つ れ t 座標上 の 図形 は楕円から
円 に 近づ き e が 0 に 近づ く ． す な わ ち ， 離心 率 e が小
さ い ほ ど心 筋配列の乱れ が 強い こ と を意味 して い る ．
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Fig． 2． Pa r a m et r s ofpapilla ry m u s c
le c o ntra ctio n s．
alRepre se ntativ eis o m etric c ontra ctio n． Te n sio nくup pe rpa n ela nd t
he r ate of
te n sion cha ngeくlo w e rpa n el w er eplotted again st tim e■ M e cha nic a
lpa r a m et rs
w ere indic ated by a r r o w spointing to the tr a cing． R T， r eS
ting te n sio ni D T，
de veloped te n sio ni T P T， tim eto pe ak te
nsio n三 T l12 R， tim eto lノ2 rela x ation
t50％ D Tlニ 十 T
，
， Pe ak r ate of ten sio n ris eニ
ー T
，
， pe ak r ate of te n sio n fallこ
T P N， tim efr om pe ak te n sio n to peak rate ofte n sio n
fall．
blRepre se ntativ eis oto nic c o ntra ctio n． Relativ elo adsくtotal is oto niclo adl
total
is o m etriclo adl w e re si mi 1a r． M u scle le ngth くupper pa n el a nd v elo cityく
lo w er
pa n el w ere plotted again st tim e■ P S， Pe ak s
hortening こT P S， tim e to pe ak
shortening こVs， pe ak v elo city of sho rte n
ing 三Vr， pe ak v elo city of rela x atio nニ
TVr， tim efr o mpe ak sho rteningto pe ak velocity of rela x at
ion ．
糖尿病性 心機能障害 に 及ぼ す 病理 組織学的変化 の 影響
軋 統計学的検定法
測定値 は ， 平均値 士 1標準偏差で 示 した 一
二 元配置分散分析後 ， Stude nt の t 検定 を行い ， 危
険率P く0．05 を有意差あ り と し た ．
成 績
王 ． 実験 ラ ッ トの 特徴 く表1J
ラ ッ トの体重 は ， 各 ヱト 8 ， 12， 24週後 と も対照群
に比し糖尿病群 で小さ く ， ま た心 重量 は 4 ， 8 ， 1 2週
後は糖尿病群 で小さ く ， 24週後 は対照群 と有意差が な
かっ た ． 心重量ノ体重 比 は ， 8週以 後 い ずれ も 糖尿病
群で大 で あ り ， 相対的 な心 臓肥大を認 め た ． イ ン ス リ
ン治療群の同比 は ， 各 過令 と も対照群 の 値 と 差 は な
かっ た ． 血糖値 は ， 糖 尿 病 群 で各週令 と も 著 し く 高
かっ たが ， 遇令に よ る変化 は認め ら れ な か っ た ． イ ン
ス リ ン治療群の 血 糖値 は ， 対照 群と有意差な く コ ン ト
ロ ー ル さ れ た ．
1I． 単離乳頭 筋等尺性収縮試験成績 く表21
399
対照群 ， 糖尿病群 ， イ ン ス リ ン 治療群 の 各群 ， 各週
令と も ． 静止 張力 代TL 最大発生張力 のTナに 有意差
はな か っ た ． 最大張力到達時間くT P TJ， 1ノ2弛緩時間
汀1ノ2 RJお よ び 最大弛緩到達時間くT P叩 は ， 各過令
と も対照群 に 比 し糖尿病群 で 有意に 延 長 して お り ， 最
大収縮速度く十 Tり お よ び最大弛緩速度く十 Tり は ， 糖
尿病群 で有意 に 低下 して い た が ， 過令 に よ る悪化 は認
めら れ なか っ た ． イ ン ス リ ン 治療群 は ， い ずれ の 指標
と も 対照 群と 有意差が な か っ た ．
III． 単離乳頸 筋等張性収縮試験成績く表 31
対照群 ， 糖尿病群， イ ン ス リ ン 治療群の各群 ， 各週
令と も ， 最大収縮長くPSI に 有意差 はな か っ た ． し か
し ， 最大収縮到達時間くT P Sl お よ び最大弛綬到達時
間くT Vrンは ， 各遇令と も 対照群 に比 し糖尿病群 で 有意
に 延長し てお り
， 最大収縮速度くVsl と最大弛緩速度
くVrlは低下 し て い た ． 等尺性収縮 と同様 に ， 過令 に よ
る変化は認 め ら れな か っ た ． また ， イ ン ス リ ン 治療群
は Vs， Vr い ずれ も対照評と差は な か っ た ．
Fig． 3－ Point－C O u nting m ethod u slng a Squ a regrid－ T hele ngth of o n egridw a slOFL m． T he points
Of e a ch grid inte rs e ctio n w e re re c ogniz ed a sthe points lylng O nthe myo c a rdial fibe rs o rthe points
lying o n the inte r stitial fibr o si ． M o r etha n 2000points w er e c o unted， a nd the perc entage of
fibro sis w a s obtain ed by dividing the c o u nts of the inte rstitial fibro sis by the total c o unts．























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































糖尿病性心機能障害 に 及ぼ す病理 組織学的変化の 影響
N ． 病 理 組織変化 の 成績く表41
心筋細胞横径 は ， 3群 とも に 有意差 な く ， 週令 ごと
の 増大 も認め ら れ なか っ た ． 問質の線維化率 は ， 12週
以後の糖尿病群 で対照群 に 比 しわ ずか に 大 の 傾 向を示
した ． また ， 心筋配列 の 乱れ 度を示 す 離心率 e も12週
以後の糖尿病群 で 小 と な る傾向を 示 し， 配列 の 乱れ が
大き い こ とが 示 さ れ た ． イ ン ス リ ン 治療群 は ， 対照 群







． 血 糖値 と乳頭 筋収縮試験成績 お よ び組 織変化の
関連性
単離乳頭筋収縮試験の 成績 と
， 組織変化の 成績 との
相関を検討 した が
， 等尺 性． 等張性収縮の い ずれ の 指
標も ， 組織変化の 指標 と有意 な相関 を認め た も の は
な っ た ． 一 方 ． 心 筋 の 等尺性運動の 収縮指標 であ る
T P Tや弛緩指標 で あ る T P N， ま た等張性運動 の 収縮
指標 で ある T P S や弛緩指標で あ る T Vr は ， と も に 血
Tablel． Ge n e ral fe atu re s of diabetic， C O ntrOla nd in s ulin－tre atedr ats
4 w e eks
C D M
8 w e eks 12w e eks 24w eeks
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， pく0．01． Valu es a re
expr es sed a sthe m e a n士S．D． ．
Table 2． Is o m etric c o ntra ctio ndata
4 w e eks 8 weeks 12 w e eks 24 w e eks
C D M I C D M I C D M I C D M
R Tくgノ m う 0．75 0．94 0．7 7
士0．20 士0．46 士0．1 2
D Tくgノm m2I O．94 0．59 1 ．4 4
士0．56 士0 ．2 3 士0．46
T P Tくm s e cJ 74 ．2 89．0ホ 73．3
士7．7 士7．0 士5．2
TI2 Rくm s ec1 39．3 5 4．2
． 43．3
士8 ．0 土12．3 士4 ．8
＋T
，






くglm m se c1 33．2 10．3ホ 4 4．4
士10．6 士4 ．7 土 16．2
T P Nくm s ecJ 37 ．2 51．2ホ 40．0




0．27 士0 ．23 士0．20
0
．69 0．55 0．78
0 ．49 士0． 40 士0．59
69．8 83．3． 68 ．4
士9．1 士8 ．9 士7 ．7






30 ．8 1 8．5
ヰ
3 2．8
17．8 士12．6 土1 8．5
29．0 15．4ホ 3 0．6
17．7 士1亡I．2 士19．3
36．3 4 5．1ホ 33 ．3
士6





59 0 ．86 0 ．66 0 ．52 0 ．79
0．14 士0．56 士0 ．06 土0．13 士0 ，15
0．49 1．43 1 ．17 0．5 5 1．15
0．28 土1．16 士く1．47 土仁I．29 士0 ．38
68 ．2 91 ．0
ホ
7 8．2 65 ．0 79 ．くJ
ホ
土6．5 土14．3 士6 ．0 土6．0 士4 ．r1
36．2 56． 腔 43．3 35．くJ 4 2．0
ヰ
土6．5 土22．く1 士1．6 土5 ．0 土3 ．し1
3 4．5 29．ニヨ
ヰ
54．2 3 l．5 2 1．9ヰ
1 7．3 土16 ．tl 士23．亡I 士1 5．5 土7．6
3 1．5 22．3ヰ 45．8 29．4 19．1．
士1 4．4 士12．3 士20 ．くJ 士1二う．9 士6 ．6
33 ．8 5 5．4 ホ 41．9 32 ．亡j 4 1．5轟
土6 ．4 土2 4
．
7 士2．9 士4 ．7 土 こう．くI
C， age－ m atChed c o ntr oIsfed ad libitu mi D M， StrePtOZ OtO Cin －induc ed diabetics言 いn sulin－tre atedrat ニRT
re stingte nsio ni D T， de v elopedte n sio ni T P T， tim eto pe ak te n sio ni Tl12 R， tim eto l12 rela x atio nく50％
DTh ＋ T
，
， Peak rate ofte nsion riseニーT
l
， pFak r ate ofte n sio nfalli T P N， tim efr o mpeakte n sio ntope ak





， pく0．01． Valu e s a r e e xpr es sed a sthe m e a n士S．D． ．
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糖値 と有意の 正 相関を認 め ， 血 糖値の 高い ほ ど心 筋収
縮 ， 弛摂能が不良で あ る こ とが 示 され た く図 51．
考 案
糖尿病に よ る心 臓 へ の 影響 を ， 動物 実験 を 用 い て検
討す る こ と に は ， ヒ ト に お い て 問題と な る 冠動脈硬化
や高血圧の 関与 を切 り放す こ と が で き
9，
， ま た ， ヒ ト
の 糖尿病発症 と心 臓障害 の 発症 に 共通 す る遺伝的因
子
軟 軋 や 感歎性の 因子
相 の 可 能性 を 除外 で き る 利点が
あ る ． 他方， 糖尿病 を作成す る 際に は ， そ れ に 用 い る
方法や 薬物が直接 心障害 を来 さ な い こ と が 必要で あ
る ． 今回用い た ス ト レ プ ト ゾ トシ ンくS TZいこよ る 催糖
尿病作用の機序や糖尿病 の 特徴 に つ い て は ， 数多 くの
報告が な さ れ て い る ． 山本 ら
4掴2軋 膵 ラ氏島 に お け る
Table 3． Isoto nic c o ntr a ction data
4 w e eks
C D M I C
8 w e eks
P細胞の 傷害に 関 して ， S T Z が核内 polyくade n osine
dipho sphate
－ ribosel syntheta se を 刺 激 す る D N A
str a nd を破 壊 し ， 細 胞 内 nic otin a mide ade nine
din u cle otideくN A Dl レ ベ ル を低下 させ pr o－in s ulin 合
成 を 抑制す る こ と に よ り糖尿病 を惹起す る こ と を明ら
か に した ． Rer up
嘲 は ， S T Zに よ る糖尿病 の 特徴を詳
述 して お り ， 組織上の 変化が膵ラ氏島に 特異的で ある
と し て い る ． ST Zの 催糖尿病作用 を抑制 す る と考 え
ら れ て い る薬物 と の 同時投与 に よ り ， 糖 尿病発症が抑
制 さ れ た 動物 で は心障害 が生 じ な か っ た と い う 報
告42 刷 7や ， 糖尿病 を作成 した 後イ ン ス リ ン の投与に よ
り心障害 を防止 で き たと す る 報告 も多い
川 均 嘲
． 今回
の 実験 に お い て も ， S T Zに よ り糖尿病化 し た ラ ッ ト
の う ちイ ン ス リ ン治療 を行 っ たも の は ， その 発育 にお
12w e eks 24w e eks
D M I C D M I C D M
P Sく％MLン 5．65 4 ．05 8．68 4 ．71
土2．97 士2．70 士4．33 士2．27
T P Sくm s ec1 77．3 97．4
ホ 78．7 67．5
士8．4 士11．7 士3．3 士8．2
VsくM Lノse c1 3．92 1．57
ホ
5．70 3■05
士1 ．93 士1．07 士3．32 士1，54
VrくM LIse cI
T Vrくm s ecJ
5．61 1．89
． 8．65 4 ．04
3．97 4 ．82 2．46 5．98 10．5 2．26 1■75
士2．82 士3．27 士1 ．40 士5．28 士3．3 士0．66 士0．43
87．3
． 73．4 66．5 97．3
■ 88．7 69．0 汎 0
十
士11．5 士8 ．1 士7．3 士20．8 士7．3 士4 ．0 土5．0
1．73
韓 2．92 3．92 2．75
ホ 7．52 6．47 12．1
士1 ．45 士2．82 士1． 14 士1．95 士2．56 士2．46 士5．04
3．12
さ 4 ．56 3． 6 2．25
ホ 6．74 7．40 17．5





． 24．7 22．3 31．4
蠣 2 4t5 22．3 30 ぷ 27．3 22．8 27■3
．
士2．4 士12，3 士0．8 土2．3 士5．9 士 3．3 士6．4 士6．4
士3．1
C， age． m atChed c o ntr oIsfed ad libitu m
士0．4 士2．6
D M， StreptO Z OtO Cin
－indu ced diabeticsi I，in s ulin －tre ated r atsiPS，
し ノ t d 呂C
－





－ 一 ■L ．－■ 一 一 肌 － ． － l － 一 丁．， ，．，r．
pe ak sho rte ning こT P S， tim eto pe ak s
horte nlng iVs， pe ak v elo city ofshorteningi Vr， pe ak v e
lo city ofr e
－
1a x ationi T Vr， tim efr o mpeak sho rteningto p
eak v elo city ofr elaxatio n， p V alu e s ref rto c o mpa riso n sbe
－




， pく0■01－ Valu e s a r e e xpressed as the
m e an士S．D ．．
Table 4． PathologlC al 血dings of diabetic， C O ntr Ola nd in s u
lin －tre ated rats
4 w e eks 8 w e eks 12w e e
ks
c D M I C D M I C
D M
M Dく声ml 1 3．4 12．3 いL5 14．7 13－3 1 5．8
13－8 14 ．3





























I，in sulin －tr e ated ratsiM D，
土0．086士0 ．561 士0．0 94 士0．068士0．065士0．065
c， age－ m atChed c o ntr oIsfed ad libitu 町
D M， StreptO Z OtO Cin －indu c ed diabetic s
■．ご上．．一人ご J 二．t－ t一一 一一し
亡ニ， tll a L し11 C u し Ul l L I U ん こ． J いじ u こt u l l U l し u l l l I
山 一 ， － I u － 一 V r － V．Y，V，，．
dia m ete r of myo cytesi ％F， ％ Bbr o si of inte rstitiu 町 e， e CC entric
ity of disa rr a ngement， P V alu es
referto
c o mparis o n sbetw ee ngr o up C a nd D M， a




， pく0．01－ Valu es a re eX
．
pr e ssed a sthe m e a n士S■D ． ．
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Fig5． Relatio n ship betw e e nblo od glu c o s e and m echa nic al par a m et rs of papilla ry m u scle
c ontra ctio n s． B G， blo od glu c o s eニ T P T， tim eto pe ak tensionニ T PN， tim efr o mpeak ten sio nto pe ak
r ate of te n sio n falli T PS， tim e to pe ak sho rte ning ニT Vr， tim e fro m pe ak sho rte ning to pe ak
v elo city ofrelax ation ．
い ても ， 単離乳頭筋収縮試験 に お ける 心筋機能 や組織
学上の所見も S T Z を投与 しな か っ た対照 群 と差が な
く， 諸家の 報告と 一 致 して い る ． 以 上 よ り ， S T Z は直
接心障害を与 える こ と な く糖尿病 を発症 した 後の 心臓
障害を検討す る 上 に お い て有益 な方法 と考 え られ る ．
今回作成 され た S TZ に よ る 糖尿病 ラ ッ トで は ， 体
重の増加が著 し く 低下 し心重量 も増加度 は減少 し た
が， 心 重量ノ体重 比 は 8週以 後の 糖尿病群 で 大と な り
相対的に は心 肥大 を呈 し て い た ． これ は長期経過で の
検討が なさ れ て い る Fein ら 瑚 や Fa cto rら
451の 報告と
一 致し てい る ． 糖尿病 ラ ッ トの 血糖値 は ， 4適評 で 最
高値を示 しそ れ以 後の 群 で さ ら に 高血 糖 と な る よう な
ことは なか っ た ． こ れ は S T Z が投与直後 に 作用 し ，
残っ た膵ラ 氏島月細胞 を それ 以 後破壊 す る こ と が な い
とい う特徴の た め と考 え ら れ る4 刷 ． 諸 家 の 報 告で も
S T Zに よ る糖尿病 で は長期 に は特 に 悪化 せ ず， な か
には土井 ら 喝 の よう に 一 部耐糖能が改善 して く る ラ ッ
トも存在 し たと い っ て い る ． S T Zに よ る 耐糖能障害
の程度 は投与 量 に よ る が 瑚 ， 今回 用 い た 量く50m gノ
kg体重いこお い て は ， ほ ぼ全例 に 強 い 糖尿病の 発症を
み ， それ 以後 に 対照 群と 同 じ程度 に ま で 発育が 改善 し
正常 な血糖値 を 示 し たも の は な か っ た ． 対照群 に おい
て も血糖値 が各週令 で204旬 277mgノdl と高か っ た の
は ， 採血 が 非飢餓状態 で ， ま た ベ ン ト パ ル ビタ
ー ル 麻
酔後 に 行わ れ た こ と に よ る影響
鳩1と 考え られ た ．
こ の よう に 作成飼育 さ れた 糖尿病 の 心筋機能自体を
検討す る目的 に 対 し ， ヒ トや 動物に お い て 行わ れ て い
る 生体内で の 測定方法に よ る の で は 心 負荷や 心 形態の
要素が大 き く ， 定量 的評価が 困難 で あ る ． そ こ で 心筋
自体の 機能 を直接検討す る た め に は． 負荷や 周囲環境
を任意に 設定 で き る単離乳頭筋標本法が有用 で あ り ，
ま た他の 心 筋を組織学的検討や細胞生化学的検査 に 用
い る こ と も で き る た め広く 用 い ら れ て い る ． 今回 行 っ
た単離乳頭筋収縮試験 で ， 糖尿病 に よ り筋収縮時 の 最
大発生張力 の Tl や最大収縮長くPSいこ は対照群 と差
が な か っ た も の の ， そ の 頂値 に 達す る ま で の 時間が 延
長 し てお り ， す な わ ち収縮速度が遅 い こ と が 示 さ れ
た ． ま た弛緩能 に つ い て も 同様で ， 最大弛緩 に 達す る
ま で の時間が長 く弛緩速度は遅延 して い た ． こ の 心筋
機能障害 は ， 週令 を追 っ て悪 化す る こ と は な く ， こ の
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結果 は先述の S T Zに よ る耐糖能障害が遇令 ごと に 悪
化 は し なか っ た こ と と対応 し てt－る ．
ま た糖尿病群 に こ の よう な心 筋機能障害を来 した こ
と が ， 乳頭 筋潜流液 の ブ ド ウ 糖濃度 く亡Gluコ ニ 5 ． 5
m M ニ 100m gノ朝 と体内で の高血糖状態と の差 に よ る
もの で ある 可能性 も考 えて おか な けれ ば な ら な い ． し
か し ， こ れ に 対 して は潜流液 の ブ ド ウ糖濃度 を変化 さ
せ て行 っ た単離乳頭筋試験 や摘出心湾流実験 な どの 報
告 糾 が あり ， い ずれ も濯流液 の ブ ド ウ糖濃度 を上 げ
て も 収縮弛緩能 の改善 は認 め ら れ な か っ た と し て い
る ． 他方濯流 掛 こイ ン ス リ ン を添加 す る こ と に よ る心
機能の改善に関 して は ， そ れ を 否定 す る報告
瑚 と 肯定
す る報告
l別 の 両者が あ り問題 を残 して い る ．
病理 組織学上 の 所見に つ い て ， ヒ ト に お い て は その
糖尿病性心筋症 の概念が病 理学的検討 か ら由来 し てい




大 潮 ， 心 筋内細小血管症
5川 な どが あげられ てい る － し
か し S T Z に よ る実験的糖尿病動物 に お ける 心 筋組織
の光顕 レ ベ ル で の 変化に つ い て は ， ラ ッ ト に お い て 4
遇以内の比 較的短期間内 で は 光顕上 の 組織変化 を認め
ない と す る意見 で 一 致 して い るが ， それ 以 上 の 長期間
の観察 に関 して は ， Fa ctor ら
45，
や Tahilia ni ら
瑚 の ご
とく変化 を認め な か っ た とす る も の と ， 大西 ら
32，の ご
と く心筋組織の筋融解な どの部分変性や線推化増生，
心筋肥大 な どの 報告が あ り 一 定 して い な い ■ しか し ，
そ れ ぞ れ の報告 で 糖尿病の 程度や観察期間 に 羞が ある
た め比較に は注意が必要 で あ る ． そ こ で本研究で は ，
心筋細胞肥大の 有無， 問質 の線推化特 に 細胞間の線推
化増生 ， お よび 錯綜配列 に 対応 す る 心筋の配列の 乱れ
を表 す離心率くel に つ い て 定量的測定 を経時的 に 行 っ
た ． そ れ に よ り ， 少な くと も 糖尿病作成以後24過 まで
に は 明ら か な細胞肥大 を認 めず ， 12適以後 の糖尿病群
で わ ずか に 問質の線推化率の増加 と 心筋配列 の乱 れ魔
の悪 化 を認め た ． しか し こ れ ら の病 理組織変化は比較
的軽微 な もの で あり ， ヒ ト糖 尿病性心筋症で 示 さ れ て
い る よ う な顕著 な変化と は 合致 し な い
3ト 6I
一 今回 4 週
以後 の飼育中， 糖尿病 に よ る合併症や心不全 を き た し
て 死亡 した ラ ッ トが い なか っ た こ と か ら も著 し い 組織
障害 は生 じな か っ た も の と考 え ら れ ， 光顕上 の 組織変
化 の 推移の検討に は さ ら に 長期間の 観察が必要と考え
ら れ た ． また 糖尿病 に 高血圧を合併 した 実験 モ デ ル に
ぉ い て は ， 比較的早期か ら光顕的 に も 組織変化が高度
に 現れ て く る と の 報告も な さ れ て お り
瑚
，
ヒ ト の 糖
尿病 にお い て は動脈硬化症や高血圧症 を合併 す る こ と
も多 く ， ヒ ト糖尿病性心筋症 の組織変化 を考 え る際 に
は それ らの 要因も考 えて お く必要が あ ろう ． ま たイ ン
ス リ ン 治療 に よ り心筋機能が 正常 に 保 た れ た ほか に ，
組織変化 も防止 で きた こ とは 臨床的観察か ら み ても重
要 で ある と考 え られ た ．
電 子顕微鏡 レ ベ ル で の 報告 で は比 較的早期よ り細胞
傷害 が見い だ さ れ て お り ， 筋原線維 の 変化 ， ミ トコ ン
ドリ アの 変化 ， 細胞 内小胞体 の 拡大 ， 高電 子密度物質
の沈着 ， グリ コ ー ゲ ン 額粒の 蓄積 な どが あ げら れてい
る 瑚 瑚 ． T hom ps o n
3引 は ， こ れ ら電顕上 の 変化 に は2
相 あ り ， 短期 的な変化 は代謝性変化 に 対す る適応であ
り イ ン ス リ ン 治療に よ り 可逆的で ある の に 対 し ， 他に
修復困難な変性性の 所見が あ る と して い る ．
ヒ トの 糖尿病性心筋症 に お い て ， 心機能障害や組織
変化 が糖尿病 の羅病期間や重症度 と関連 して い るか否
か に つ い て は諸家の 報告 が 一 致 し て い な い ． 関連を認
め て い る も の
制 2 乃 と 明 ら か な 関連 が な い と す る も
の
黒服剖 が あり ， こ れ は対 象と な っ た 患者群 の 違い や定
量的 あ る い は半定量的指標や所見の選び方の 違 い に よ
る も の と考 え ら れ た ． さ ら に 病理 組織変化 と心 機能障
害 と を ヒ トに お い て 同時 に 定量化 す る こ とが 困難なた
め両者の 関連 を検討 し た 報告 は こ れ まで 少 な く ， 今
臥 実験的糖尿病 ラ ッ ト心に お い て検討 した ■ 12週以
後 の 糖尿病群 で軽度 の 変化 を認 め た 問質線維化率
くpe r c entage of inter stitial fibr o sis， ％Flお よ び心筋配
列 の 乱れ度 を表 す離心率くel は ， 単離乳頭筋収縮試験
に お ける い ずれ の 指標 と の 間 に も 相関 を認 め な か っ
た ． しか し ， 乳頭筋収縮試験 の心機能指標 の う ち時間
的指標であ る T P T， T l12 R， T P N， T P S， T Vr や速度





Vs， Vr の それ ぞ れが既に
糖尿病 の 4週群か ら異常値 を示 し ， 組織変化指標とは
関連 しな い 一 方 ． 血 糖値 と の 間 に 相関 を認 め た こ と
は ， 少な く とも糖尿病発症24週間で の 心 機能障害に
は ， 糖尿病 に よ る 代謝障害が主に 関与 して い る もの と
考 え られ た ． こ の よう な糖尿病 に よ る心筋の 代謝障害
に 関 し て は ， エ ネ ル ギ ー 代謝特 に A T P産生に お ける






5 2，醐な ど数多く の 報 告が な さ れ てい
る ．
以上 よ り ， 実験的糖尿病 ラ ッ ト心 に お ける比較的早
期 の 心 機能障害 は主に 代謝障害 に よ っ て もた らされ ナ
電顕 レ ベ ル で の心 筋細胞変性 や血管変化が先行し， そ
れ が 長期化す る と 光顔 レ ベ ル の 組織異常が生 じ， イ
ン
ス リ ン 治療 に て も 不可逆呵な病理組織学的変化や心機
能障害 を呈 す る もの と推定さ れ る ． 今後さ ら に 長期間
に わ た る組織変化 の 検討や ， 著 しい 高血 糖 ， 多鼠 痩
せ な どを伴 わ な い イ ン ス リ ン 非依存性糖尿病モ デル で
糖尿病性心機能障害に 及 ぼす 病理 組織学的変化の 影響
の 検討な どが必要と考 えら れ る －
結 論
ス ト レ プ トゾ ト シ ン に よ る 実験的糖尿病 ラ ッ ト心の
心機能障害に 及 ぼ す病 理 組織学的変化 の影響 に つ い
て， 単離乳頭筋収縮試験 と同時 に心筋病理組織所見の
定量的評価 を， 糖尿病作成後 4 ， 8 ， 12， 24過 と経暗
闘こ検討 し ， 以下 の如 き結果 を得た ．
1 ． S T Z 50m glkg 体重 の 投与に よ り 著 しい 高血 糖
を示す糖尿病ラ ッ トが作成 され た が ， 週令 を追 っ て の
増悪 は認 め られ な か っ た ■ 体重 は各過令と も 糖尿病群
で小さ く ， 心重量ノ体重比 は 8過以後 の 糖尿病群 で大
とな り相対的な心肥大 を認め た ． イ ン ス リ ン 治療に よ
り血糖値 は正 常 に コ ン ト ロ ー ル され ， 体 乱 心 重量と
も対照群と善が な か っ た ．
2 ． 単離乳頭筋等尺性収縮試験 に お い て ， 最大発生
張九 静止張力 に 各群各週令で差 は な か っ た が ， 最大
張力到達時臥 1ノ2弛緩時間 ， 最大弛授到達時間 は糖
尿病群で延長 し てお り ， 収縮速度お よ び 弛緩速度 は低
下して い た ． 各指標 と も ， 週 令 を追 っ て の 悪 化 は認め
られなか っ た ． ま た ， イ ン ス リ ン 治療群 は い ずれ の指
標も対照群と善が なか っ た ．
3 ． 単離乳頭筋等張性収縮試験に お い て ， 最大収縮
長に 各群各週令で羞 は認 め られ なか っ た が ， 最大収縮
到達時間， 最大弛緩到達時間は糖尿病群 で 延長 して お
り ， 収縮速度お よ び 弛緩速度 は低下 して い た ． 各指標
とも週令 を追 っ て の 悪 化は な く ， ま たイ ン ス リ ン 治療
群は対照群 と差が な か っ た ．
4 ． 左 室自由壁 に お ける組織所見 の検討 で ， 心一筋細
胞横径 は各群各週令 とも 有意羞な く ， 12過以 後 の 糖尿
病群での み 問質線推化率の 増加と心 筋配列 の 乱れ の 増
強を認 めた ．
5 ． 乳頭筋収縮試験指標と組織所見指標 と の 関連 を
検討したが ， 互 い に 相 関を示 す も の は な か っ た ． し か
し， 乳頭筋収縮試験指標 と血 糖値と の 間 に 有意の正 相
関を認めた
以上 よ り ， S T Zに よ る 実験的糖尿病 ラ ッ ト心 の 心
機能障害は早期に は代謝障害 に よ り惹起 され ， 後に 光
顕的組織変化が 生 じて く る も の と考 え られ る ．
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Key w o r由 experim ental diabetic rats， S treptOZO t O Cin
－ induced diabetes m ellitus，
diabetic c ardio myopathy， is olated papi11a ry m uscle c o ntr actio n
A b8tra et
Recent clinical and experim e n tal studieshave s ug gested thatdiabetics might develop
myo ca rdial dysfunc tion in the absenc e ofc or o n ary artery disease， hy perte nsio n and valvular
dise ase ． Ho wever， the effect of histopathological changes of the diabetic m yoca rdium on
the m echa nical defectshas n otyet bee ndescribed． In this study， the influ e nc e of
histopathologic al cha nges o n myoca rdial dysfunctio n was studied in expe rim e ntal diabetic
r a thearts， by m ea n s of serial and qua ntitativ e e x a min ation of papillary m u s cle func tion
and histological findings of the myocardiu m． M ale Wistar r a ts w ere m ade diabetic at9
w eeks of age with a single intraven ou sinjection of streptozo t o cin， 50mgJ
I
kg． Diabetic rats
w ere studied along with age － m atChed c ontrol and ins ulin
－tr ea ted rats afte r4， 8， 1 2， and 24
w e eks of diabetes， At the sa m einte r v als， isolated papilla ry m uscle contr a ction stud ie s a nd
hist ologlC al qua ntitative st udies， t O deter min e the diam eter of myocytes， e C C e n trictiy e，
which indic ates the degree of m yocardial disa r range m e nt， and perce ntage of inters titial
fibro sis， W er ePe rfor m ed． BIo od gluc os e w a seve r al tim e shighe rtha n in the controIs at
a11du ratio ns of diabetes． Body w eights w ere signific a ntly lo w erin the diabetic rats thanin
the c ontr oIs． He art w eightlbody w eight ratios w erein cre ased at 8， 12a nd 24weeksin the
diabetic gr o up． In the is o m etric papilla ry m u s cle c o ntr a ctio n s， r e Stlng a nd de v eloped
tensions w ere simila r． Tim e t o peak te n sion， tim e t olノ2 relax atio n， and tim e fro m pe ak
tension to pe ak rate of te nsion fallI W ere pr Olo nged in the diabetic c on tra c
tio ns． T he peak
rate ofte nsio n rise a nd the peak rate of te nsio nfallw eredepressed in the diabetictracing．
In the is otonic c o n tra c tio n s， the e xte n t of m uscle shorte ning didnot differ betw eenthe
diabetic and controI c o ntra ctions． Tim e t ope ak shortening a nd tim e from pe ak shortenl ng
topeak v elocity of rela x ation were pr olonged in the diabetic m uscle a nd pe ak velo cities of
shortening a nd relax atio n w e r elo w erin the diabetic c ontra c tio ns－ M e cha nic al par a m eters
didno t w ors e nin parallel withthe dura tion of diabetes， bu t c o rrelated with the blo od
gluc os e v alue s■ T he gene ral fe atu r es and m e cha nical data of the insulin
－tre a t ed r atsw e re
simila rto those of the c o ntr oIs． On histologic al e x a mination of the left v e ntricula rfr e
w alls， the diam et ers of myo cyte s w e r simila r at all du r atio ns． T he pe rc entage of
interstitial fibr o sis and e c c e ntricity e w ere slightly in cr eas ed in the diabetic he a rts． N o
c orr elation s betw e e n m e chanic al pa r a m et rs and histologlC al changes w e r efou nd － T hese
data s ug ge st that sho rトte r m myO C ardial m e chanic al defectsin the e xperim e ntal diabetic ra
t
hea rt result fro m the m etabolic disorder itself， With histopa thologic al changes oc c u rring
later．
